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© Substituierte(2-Oxo-1-benzimidazolinyl)-piperidine, Verfahren zu ihrer Herstellung und Verwendung 
als anti-retrovirale Mittel. 

© Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte (2-Oxo-1-benzimidazolinyl)-piperidine der allgemeinen Formel 
(I) 



A-NH-CO-CH 2 -N 
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in welcher 

GO die Substituenten die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, Veriahren zur ihrer Herstellung und 
2 ihre Verwendung als anti-retrovirale Mittel. 
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Die vorliegende Erfindung betritft substituierte (2-Oxo-1-benzimida2olinyl)-piperidine der allgemeinen 
Formel (I) 
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in welcher 

A fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich 

Oder verschieden durch Halogen, Carboxy, Nitro, Hydroxy, Trifluormethyl, Cyano, gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl Oder Alkylthio mit jeweils bis zu 
8 Kohlenstoffatomen, durch Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen Oder durch eine 
Gruppe der Formel -P(OMOR 1 )(OR 2 ). -CO-R 3 , -CO-NR 4 R 5 , -S0 2 R 6 , -NR 7 R 8 , 
-S0 2 NR 9 R 10 , -D-R 11 Oder -N = NR 12 substituiert ist, 
worin 

R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R3 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Morpholin Oder 

Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Phenyl, Carboxy, Pyridyl Oder durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus 
mit bis zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S. N oder 0 bilden, der im Fall, daB 
ein weiteres Stickstoffatom im Ring vorliegt, gegebenenfalls auch CJber dieses, bis zu 3- 
fach gleich oder verschieden durch Benzyl, Formyl, Carboxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Benzyloxycarbonyl oder durch 
einen Rest der Formel -CH 2 -CO-NR l3 R 14 substituiert ist, 
worin 

R 13 und R 14 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
R6 Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -C- 
(S)-NR 15 R 16 bedeuten, 
worin 

R 15 Wasserstoff oder Methyl bedeutet 

und 

R16 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder einen 5- bis 6-gliederigen, gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N oder 
0 bedeuten, wobei die Cyclen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
D ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen 
substituiert ist 

und deren Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als anti-retrovirale Mittel. 
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Physiologisch unbedenkliche Salze der substituierten (2-Oxo-1 -benzimidazolinyl)piperidine konnen Sal- 
ze der erfindungsgemaflen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders 
bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
MethansuKonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Es- 
sigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesau- 
re. 

Als Salze konnen Salze mit ublichen.Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. 
Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, 
abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldii- 
sopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabiethylamin, 1-Ephenamin oder Methyl- 
piperidin. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen existieren, die sich entweder 
wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) 
verhalten. Die Erfindung betrifft sowohl die Antipoden als auch die Racemformen sowie die Diastereomeren- 
gemische. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Heterocyclus steht im allgemeinen fur einen 5- bis 7-gliedrigen, bevorzugt 5- bis 6-gliedrigen, gesattig- 
ten oder ungesattigten Ring, der als Heteroatome bis zu 3 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome 
enthalten kann. Bevorzugt sind 5- und 6-gliedrige Ringe mit einem Sauerstoff-, Schwefel und/oder bis zu 2 
Stickstoffatomen. Bevorzugt werden genannt: Thienyl, Furyl, 1 ,2,4-Thiadiazolyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Pyrrolidinyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Pipe- 
razinyl, Tetrazolyl, Morpholinyl oder Thiomorpholinyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur Phenyl oder Naphthyl steht, die gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder verschieden 

durch Fluor, Chlor, Brom, Carboxy, Nitro, Hydroxy, Trifluormethyl, Cyano, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Alkylthio mit jeweils bis zu 7 
Kohlenstoffatomen, durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder durch eine Gruppe 
der Formel -P(0)-(OR 1 )(OR 2 ), -CO-R 3 , -CO-NR 4 R 5 , -S0 2 R 6 , -NR 7 R 8 , -S0 2 NR 9 R 10 , -D- 
R 11 oder -N = N-R 12 substituiert sind, 
worin 

FT und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Morpholin oder 

Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Phenyl, Carboxy, Pyridyl oder durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin-, Morpholin- oder Piperidinring 
bilden, die gegebenenfalls im Fall des Piperazinrings, gegebenenfalls auch uber das 
Stickstoffatom, bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Benzyl, Formyl, Carboxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzy- 
loxycarbonyl oder durch einen Rest der Formel -CH 2 -CO-NR 13 R 14 substituiert ist, 
worin 

R 13 und R 14 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin-, Piperidin- oder Pyrrolidinring bil- 
den, 

R6 Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -C- 
(S)-NR 15 R 16 bedeuten, 
worin 

Ris Wasserstoff oder Methyl bedeutet 

und 

Rifc geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 



EP 0 628 555 A1 



75 



20 



35 



50 



D 

R 11 und R 12 



R 1 und R 2 



R 3 



R 4 und R 5 



bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl Oder einen Pyrimidin-, Pyridyl-. Thiazolyl- Oder 1,2,4- 
Thiadiazolylring bedeuten, wobei die Cyclen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy 
Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mil jeweiis 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind. 
ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor oder Brom substituiert ist 

und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
io in welcher 

A fur Phenyl oder Naphthyl steht, die gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder verschieden 

durch Fluor, Chlor, Brom, Jod, Carboxy, Nitro, Hydroxy, Trifluormethyl, Cyano, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Alkylthio mit jeweiis bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, durch Cyclopropyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl oder durch eine Gruppe 
der Formel -P(0)-(OR 1 )(OR 2 ), -CO-R 3 , -CO-NR 4 R 5 , -SO2R 6 , -NR 7 R 8 , -S0 2 NR 9 R 10 , -D- 
R u oder -N = N-R 12 substituiert sind, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Morpholin oder 
Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu- 
ten, das gegebenenfalls durch Phenyl, Carboxy, Pyridyl oder durch geradkettiges oder 
25 verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin-, Morpholin- oder Piperidinring 
bilden, die gegebenenfalls, im Fall des Piperazinrings, gegebenenfalls auch uber das 
Stickstoffatom, bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Benzyl, Formyl, Carboxy, 
30 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzy- 

ioxycarbonyl oder durch einen Rest der Formel -CH 2 -CO-NR 13 R 14 substituiert ist, 
worin 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin-, Piperidin- oder Pyrrolidinring bil- 
den, 

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Acyl mit jeweiis bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -C- 
(S)-NR 15 R 1S bedeuten, 
40 worin 

Wasserstoff oder Methyl bedeutet 
und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
45 bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder einen Pyrimidin-, Pyridyl-, Thiazolyl- oder 1,2,4- 

Thiadiazolylring bedeuten, wobei die Cyclen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor oder Brom substituiert ist 

und deren Salze. 

Aufierdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daG man 
55 Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



R 13 und R 14 



R 6 



R 7 und R 8 



R 15 

R 9 und R t0 



D 

R 11 und R 12 



A-NH-CO-CH2-L (II) 
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In welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

L fur eine typische Abgangsgruppe, vorzugsweise fur Chlor Oder Brom stent, 
5 mit 4-(2-Oxo-1-benzimidazolinyl)-piperidin der Formel (II!) 
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30 



35 
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io \ / \ / (111) 



in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder Hilfsstoffes umsetzt, 

und gegebenenfalls die unter A aufgefuhrten Substituenien nach ublichen Methoden, wie beispielsweise 

Alkylierung, Acyclierung, Verseifung, Hydrierung, Amidierung Oder Sulfonamidierung derivatisiert. 

Das erfindungsgemafie Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 



S— NH-CO-CH 2 -Br + Hf/ ^-N^NH 



DMF K 2 CQ 3 



u 

* F — y-HN —CO -CH 2 - N y — N*^NH 

40 Als Losemittel eignen sich die ublichen inerten Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehoren bevorzugt organische Losemittel wie Ether z.B. Diethylether, Glykolmono- Oder 
-dimethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan 
Oder Erdolfraktionen oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlen- 
stoff, oder Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Essigester, Pyridin, 

45 Triethylamin oder Picolin. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. 
Besonders bevorzugt ist Dichlormethan, Chloroform, Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran. 

Als Basen fur das erfindungsgemaBe Verfahren konnen im allgemeinen anorganische Oder organische 
Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Lithiumhydroxid, 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate 

so wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calcium- oder Caesiumcarbonat, oder 
Alkali- oder Erdalkalialkoholate oder -amide wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumetha- 
nolat oder Kalium-tert.butylat, oder Lithiumdiisopropylamid (LDA), oder organische Amine (Trialkyl(Ci-C6) : 
amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1 ,8-Diazabicyclo- 
[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, N-Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch moglich 

55 als Basen Alkalimetalle, wie Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind 
Triethylamin oder N-Methylmorpholin. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 
mol, bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Formel (III) ein. 
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Das erfindungsgemafie Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -100 # C bis 
+ 1 00 • C, bevorzugt von 0 • C bis 80 • C, durchgefuhrt. 

Das erfindungsgemafie Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich. das Verfahren bei Uberdruck Oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0.5 
bis 5 bar). 

Als Hilfsstoffe werden bevorzugt Kondensationsmittel eingesetzt, die auch Basen sein konnen, insbe- 
sondere wenn die Carboxylgruppe als Anhydrid aktiviert vorliegt. Bevorzugt werden hier die ublichen 
Kondensationsmittel wie Carbodiimide z.B. N.N'-Diethyl-, N.N'-Diisopropyl-, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, 
N^a-DimethylaminoisopropylJ-N'-ethyl-carbodiimid-Hydrochlorid, N-Cyclohexyl-N'-(2-morpholinoethyl)-car- 
bodiimid-metho-p-toluolsulfonat, Oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, Oder 1 ,2-Oxazolium- 
verbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, 
Oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsau- 
reanhydrid, Oder Isobutylchloroformat, Oder Benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium-hexafiuoro- 
phosphat Oder 1-Hydroxybenzotriazol. 

Aufierdem konnen beispielsweise Alkalicarbonate, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogen- 
carbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine, z.B. Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, N-Ethylmorp- 
holin, N-Methylpiperidin oder N-Methylmorpholin eingesetzt werden. Bevorzugt ist N-Methylmorpholin. 

Die Hilfsstoffe werden in einer Menge von 1,0 Mol bis 3,0 Mol, bevorzugt 1,0 bis 1,2 Mol, bezogen auf 
jeweils 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (III) eingesetzt. 

Die Reaktionen werden in einem Temperaturbereich von -30 *C bis 100*C, vorzugsweise bei 0'C bis 
30 0 C und bei Normaldruck, durchgefuhrt. 

Als Losemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung ublichen organischen 
Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol Oder Butanol, 
oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20 *C bis + 100*C, bevorzugt 
von 0°C bis +80°C, durchgefuhrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, bei 
Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der Durchfuhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol, 
bevorzugt von 1 bis 1,5 Mol, bezogen auf 1 Mol des Esters, eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet 
man molare Mengen der Reaktanden. 

Die Verseifung von tert.-Butylestern erfolgt im allgemeinen mit Sauren, wie beispielsweise Salzsaure 
oder Trifluoressigsaure, in Anwesenheit eines der oben angegebenen Losemitteln und/oder Wasser oder 
deren Gemische, vorzugsweise mit Dioxan, Tetrahydrofuran oder Dichlormethan. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen kann ebenfalls nach ublicher Methode mit Sauren, wie 
beispielsweise Chlorwasserstoffsaure Oder Trifluoressigsaure erfolgen. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise unter sauren oder 
basischen Bedingungen, oder reduktiv durch katalytische Hydrierung beispielsweise mit Pd/C in organi- 
schen Losemitteln wie Ethern, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Alkoholen, z.B. Methanol, Ethanol 
oder Isopropanol. 

Die Hydrierung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis 80 °C, vorzugsweise 
von 0 • C bis 40 • C. 

Im allgemeinen wird die Hydrierung bei erhohtem Druck von 2 bar bis 8 bar, vorzugsweise von 3 bis 5 
bar, durchgefuhrt. 

Ebenso ist es moglich, insbesondere im Fall von Acylaminoschutzgruppen, diese in einem der oben 
angegebenen Ethern, mit Hydriden, wie beispielsweise Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid, bei 
Raumtemperatur und Normaldruck abzuspalten. 

Die Abspaltung der Benzylschutzgruppen erfolgt vorzugsweise mit Ammoniumformiat/Palladium/C in 
EthanolAWasser in einem Temperaturbereich von 50 °C bis 100'C, vorzugsweise bei 80 *C und Normal- 
druck. 

Die Alkylierung von Aminogruppen erfolgt entweder mit Sulfonsaureestern oder substituierten oder 
unsubstituierten (d-CsJ-Dialkyl- oder (Ci-C 8 )-Diarylsulfonate, vorzugsweise Methyliodid oder Dimethylsul- 
fat, Oder mit Formaldehyd/Natriumborhydrid in einem der oben aufgeluhrten Ether, vorzugsweise Tetrah- 
ydrofuran, in Anwesenheit von Sauren. 

Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemitteln, vorzugsweise in 
Dimethylformamid in einem Temperaturbereich von 0*C bis +70-C, vorzugsweise von 0*C bis +30*C 
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und Normaldruck. 

Die Reduktionen der Carbonylfunkionen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (VII) sowie 
partiell auftretender Zwischenprodukte mit dieser Gruppierung erfolgten im allgemeinen mit Reduktionsmit- 
teln, wie beispielsweise Lithiumaluminiumhydrid, mit Boranlosung in Tetrahydrofuran Oder mit Boran- 
5 Dimethylsulfid (Komplex in Tetrahydrofuran) in einem Temperaturbereich von 0*C bis + 70*C, bevorzugt 
von + 20'C bis +65*C und Normaldruck und anschlieBender Aufnahme in Sauren. Bevorzugt ist Boran- 
Losung in Tetrahydrofuran. 

Als Sauren fur einzelne Verfahrensschritte eignen sich im allgemeinen Protonensauren wie beispiels- 
weise Salzsaure Oder Schwefelsaure. Bevorzugt wird Schwefelsaure eingesetzt. 
70 Die Saure wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 20 mol, bevorzugt von 1 mol bis 5 mol, 
jeweils bezogen auf 1 mol des Reaktanden, eingesetzt. 

Die Umsetzungen werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20 *C bis + 80*C, 
bevorzugt von 0 • C bis + 60 • C durchgefuhrt. 

Im allgemeinen wird die Umsetzung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, bei 
75 Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindung der allgemeinen Formel (III) ist bekannt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt Oder neu und konnen dann 
beispielsweise hergestellt werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

20 A-NH 2 (IV) 
in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

25 

T-CO-CH2-L (V) 
in welcher 

L die oben angegebene Bedeutung hat 
30 und 

T fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor stent, 
in einem der oben aufgefuhrten Losemittel und Basen, vorzugsweise Acetonitril und Kaliumcarbonat in 
einem Temperaturbereich von 0 # C bis +80'C, vorzugsweise von +15°C bis +30 # C und Normaldruck 
umsetzt. 

35 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (V) sind bekannt. 

Die hier beschriebenen Inhibitoren sind Inhibitoren der HIV-Protease und sind als solche fur alle 
Zwecke einsetzbar, fur die Enzyminhibitoren geeignet sind. Dies ist zum Beispiel der Einsatz in der 
Diagnostik, urn die Prazision und Selektivitat von Enzymaktivitatsmessungen zu verbessern. Bei der 
Affinitatschromatographie konnen sie als Affinitatslabel dienen und in der Forschung kann man sie zur 
40 Aufklarung von Reaktionsmechanismen und der Spezifitat enzymatischer Reaktionen verwenden. 

Daruber hinaus wurde uberraschend gefunden, daB die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) eine 
auBerordentlich starke Wirkung gegen Retroviren besitzen. Dies wird mit einem HIV-spezifischen Protease- 
Enzymtest belegt. 

Die Ergebnisse der unten aufgefuhrten Beispiele wurden nach dem in den folgenden Literaturangaben 
45 [vgl. Hansen, J., Billich, S., Schulze, T., Sukrow, S. and Moiling, K. (1988), EMBO Journal, Vol. 7, No. 6, pp. 
1785 - 1791] beschriebenen HIV-Testsystem ermittelt: Gereinigte HIV-Protease wurde mit synthetischem 
Peptid, das eine Schnittstelle im Gag-Precursor-Protein imitiert und eine in vivo-Spaltstelle der HIV-Protease 
darstellt, inkubiert Die entstandenen Spaltprodukte des synthetischen Peptids wurden uber Reverse Phase 
High Performance Liquid Chromatography (RP-HPLC) analysiert. Die angegebenen ICso-Werte beziehen 
50 sich auf die Substanzkonzentration, die unter den oben aufgefuhrten Testbedingungen eine 50%ige 
Hemmung der Protease-Aktivitat bewirkt. 

HIV-infektion in Zellkultur 

55 Der HIV-Test wurde mit geringen Modifikationen nach der Methode von Pauwels et al. [vgl. Journal of 
Virological Methods 20,. (1988), 309-321] durchgefuhrt. 

Normale menschliche Blutlymphozyten (PBL's) wurden uber Ficoll-Hypaque angereichert und im RPMI 
1640, 20% fotales Kalberserum mit Phythaemagglutinin (90 ug/ml) und lnterleukin-2 (40 U/ml) stimuliert. 



7 



EP 0 628 555 A1 



Zur infektion mit dem infektiosen HIV wurden PBL's pelletiert und das Zellpellet wurde anschlieBend in 1 ml 
HIV-Virusadsorptionslosung suspendiert und 1 Stunde bei 37 • C inkubiert. 

Alternate wurden HIV-suszeptible H9-Zellen anstelle von normalen menschlichen Blutlymphozyten zur 
Testung der antlvlralen .Effekte der erfindungsgemaBen Verbindungen eingesetzt. 

Die Virusadsorptionslosung wurde zentrifugiert und das infizierte Zellpellet in Wachstumsmedium 
aufgenommen, so daB 1 x 10 s Zellen pro ml eingestellt waren. Die derart infizierten Zellen wurden zu 1 x 
10* Zellen/Napf in die Napfe von 96er Mikrotiterplatten pipettiert. 

Die erste vertikale Reihe der Mikrotiterplatte enthielt nur Wachstumsmedium und Zellen, die nicht 
infiziert, aber ansonsten genauso wie oben beschrieben, behandelt worden waren (Zellkontrolle). Die zweite 
vertikale Reihe der Mikrotiterplatte erhielt nur HIV-infizierte Zellen (Viruskontrolle) in Wachstumsmedium. 
Die ubrigen Napfe enthielten die erfindungsgemaBen Verbindungen in unterschiedlichen Konzentrationen, 
ausgehend von den Napfen der 3. vertikalen Reihe der Mikrotiterplatte, von der die Prufsubstanzen in 2er 
Schritten 2 10 fach verdunnt wurden. 

Die Testansatze wurden so lange bei 37 # C inkubiert, bis in der unbehandelten Viruskontrolle die fUr 
das HIV typische Syncytienbildung auftrat (zwischen Tag 3 und 6 nach Infektion), die dann mikroskopisch 
ausgewertet wurde. In der unbehandelten Viruskontrolle resultieren unter diesen Testbedingungen etwa 20 - 
50 Syncytien, wahren die unbehandelte Zellkontrolle keine Syncytien aufwies. 

Die ICso-Werte wurden als die Konzentration der behandelten und infizierten Zellen ermittelt. bei der 
50% (ca. 10-20 Syncytien) der virusinduzierten Syncytien durch die Behandlung mit der erfindungsgema- 
Ben Verbindung unterdruckt waren. 

Es wurde nun gefunden, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen HIV infizierte Zellen vor der 
virusinduzierten Zellzerstorung schutzen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen stellen wertvolle Wirkstoffe zur Behandlung und Prophylaxe von 
Erkrankungen, hervorgerufen durch Retroviren, in der Human- und Tiermedizin dar. 

Als Indikationsgebiete in der Humanmedizin konnen beispielsweise genannt werden: 

1. ) Die Behandlung und Prophylaxe von menschlichen Retrovirusinfektionen. 

2. ) Fur die Behandlung oder Prophylaxe von durch HIV I (Virus der humanen Immundefizienz; fruher 
HTLV lll/LAV genannt) und HIV II verursachten Erkrankungen (AIDS) und den damit assoziierten Stadien 
wie ARC (AIDS related complex) und LAS (Lymphadenopathie-Syndrom) sowie der durch dieses Virus 
verursachten Immunschwache und Encephalopathie. 

3. ) Fur die Behandlung oder die Prophylaxe einer HTLV-I Oder HTLV-II Infektion. 

4. ) Fur die Behandlung oder die Prophylaxe des AIDS-carrier Zustandes (AIDS-Ubertrager-Zustand). 
Als Indikationen in der Tiermedizin konnen beispielsweise angefuhrt werden: 

Infektionen mit 

a) Maedi-visna (bei Schafen und Ziegen) 

b) progressivem Pneumonievirus (PPV) (bei Schafen und Ziegen) 

c) caprine arthritis encephalitis Virus (bei Schafen und Ziegen) 

d) Zwoegersiekte Virus (bei Schafen) 

e) infektiosem Virus der Anamie (des Pferdes) 

f) Infektionen verursacht durch das Katzenleukamievirus 

g) Infektionen verursacht durch das Virus der Katzen-lmmundefizienz (FIV) 

h) Infektionen verursacht durch das Virus der Affen-lmmundefizienz (SIV) 

Bevorzugt werden aus dem Indikationsgebiet in der Humanmedizin die oben aufgefuhrten Punkte 2, 3 und 
4. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten 
pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere Verbindungen der Formel (I) enthalten oder 
die aus einem oder mehreren Wirkstoffen der Formel (I) bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser 
Zubereitungen. 

Die Wirkstoffe der Formel (I) sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen, in einer 
Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung 
vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den Verbindungen der Formel (I) 
auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in ublicher Weise nach 
bekannten Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 
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Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft 
erwiesen, den Oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, 
vorzugsweise 1 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelga- 
ben, zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enth§lt den oder die 
Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 1 bis 30 mg/kg Korpergewicht. 
Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit 
von der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der 
Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. 
Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erlolgt. 

Erklarungen zum experimentellen Tell: 

DOSysteme: 
Stationare Phase: 

Merck DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F-254, 5x 10 cm,, Schichtdicke 0,25 mm, Art.-Nr. 5719 
Mobile Phasen (im Test als "DC-System") 

I : Toluol/Essigsaureethylester 1:1 

II : Essigsaureethylester/Aceton 3:1 

III : CH 2 CI 2 /Methanol 9:1 

IV : NH 3 /CH 2 CI 2 /Methanol 0,2:9:1 

V : HOAc/CH 2 CI 2 /Methanol 0,2:9:1 

VI : Eisessig/n-Butanol/H 2 0 1:3:1 

HPLC-Systeme: 

HPLC-System I: 

Saule Merck Lichrosorb R RP-18, 250-4, 10 uM, Kat.-Nr. 50334 
Eluens bei System I 

A: pH 7,00 Phosphatpuffer, Merck Art.-Nr. 9439/H 2 0 1:50 

B: Acetonitril 

A/B wi/w 1/1, FluB: 2 ml/min, isokratisch, 

Detektion: 214 nm 

HPLC-System II: 



Saule: 
Eluent: 


Nucleosil 120-5 C18, 5 uM, 125 x 4 mm 
A = 0.01 m H 3 P04, B = Acetonitril 


Eluentenprogramm: 


0- 1 Min.: 10%B 

1- 9 Min.: Gradient mit 10% B/Min. 
9-13 Min.: 90% B 


Fluss: 

Temperatur: 
Injektionsvolumen: 
Probe: 
Detektion: 


2 ml/Min 

Raumtemperatur 

5ul 

ca. 1 mg/ml 

UV-Diodenaray bei 210 nm 
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Verzeichnis der benutzten Abkiirzungen 
Allgemeine analytische Methoden 



DC Dunnschichtchromatographie 

. GC Gaschromatograpie 

HPLC Hochdruckflussigkeitschromatographie 

SC Saulenchromatographie 

NMR Kernspinresonanzspektroskopie (Protonen) 

MS Massenspektrometrie (ElektronenstoBionisation) 

( + ) FAB-MS Fast-atomic-bombardement-Massenspektrometrie, positive lonen, Matrixsubstanz: 

Nitrobenzylalkohol 

MS-DCI Massenspektrometrie, chemische lonisation 



Reagentien 



NEM N-Ethylmorpholin 

NMM N-Methylmorpholin 

TEA Triethylamin 

TFA Trifluoressigsaure 



Losemittel 



HOAc 


Essigsaure 


DMF 


Dimethylformamid 


EtOAc 


Essigsaureethylester 


MeOH 


Methanol 


EtOH 


Ethanol 


THF 


Tetrahydrofuran 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


HMPT 


Hexamethylphosphorsauretriamid 


CH2CI2 


Dichlormethan 


NH 3 


Ammoniaklosung (25% waBrig) 



Schutzgruppen 

Boc tert.Butoxycarbonyl 

Z Benzyloxycarbonyl 

DNP Dinitrophenyl 

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 

OEt Ethylester 

OMe Methylester 
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Ausgangsverbindungen 
Beispie) I 

5 1 -Brom-2-(2,4-Difluorphenyl)amino-2-oxoethan 



O 



70 




F 



5,16 g (40 mmol) 2,4-Difluoranilin und 6,3 g (40 mmo!) Bromessigsaurechlorid werden in 200 ml 
Dichlormethan mit 5,17 g (40 mmol) Hunig-Base versetzt. Nach 4 h wird 2 mal mit 1 N Salzsaure und 1 mal 
20 mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO*) und eingeengt. 
Ausbeute: 7,6g (70%) 

'H-NMR (CDCIs): 6 = 4,22 (s, 2H); 6,92 (m, 2H); 8,20 (m, 1H); 8,40 (br, NH). 
Beispiel l» 

25 

1-Chlor-2-(2-carboxy-4-chlorphenyl)amino-2-oxoethan 



O 



30 




CQ 2 H 



12,5 g (73 mmol) 2-Amino-5-chlorbenzoesaure werden in 500 ml Acetonitril vorgelegt und unter Ruhren mit 
9,0 g (80 mmol) Chloracetylchlorid versetzt, wobei die Temperatur bei 20-25 *C gehalten wird (Eisbad). 
Sodann tragt man 22 g (0,16 mol) feinpulverisiertes Kaliumcarbonat ein und riihrt die Mischung uber Nacht 
40 bei Raumtemperatur. Der Ansatz wird mit verdiinnter Salzsaure auf pH 2 gestellt und das Acetonitril am 
Rotationsverdampfer abgezogen. Der Niederschlag wird abgesaugt und gut mit Wasser nachgewaschen. 
Das Rohprodukt wird mit Natriumbicarbonatlosung versetzt und verruhrt Man saugt vom Ungelosten ab und 
sauert das Filtrat mit verdiinnter Salzsaure auf pH 2 an. Das ausgefallte Produkt wird abgesaugt und 
getrocknet. 

45 Ausbeute: 7 g (77,3% der Theorie) 
Fp.: 188-C 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel I 

5 i-[2-(2,4-Difluorphenyl)amino-2-oxo-ethylh4-(2-oxoO-benzimidazolinyl)piperidin 



70 



75 



30 



35 




o 

A. 



4 g (16 mmol) des Bromessigsaureanilides aus Beispiel I und 4,2 g (19 mmol) 4-(2-Oxo-1-benzimidazoli- 
nyl)piperidin in 50 ml Dimethylformamid werden mit 2,6 g (19 mmol) Kaliumcarbonat 18 h bei RT geruhrt. 
20 Dann wird von Feststoff abgesaugt, zwischen Essigester und Wasser verteilt und 3 mal mit Essigester 
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet (MgS0 4 ) und eingeengt. Der erhaltene Rucktand wird mit Ether verrieben, der Feststoff abfiltriert 
und dann aus Methanol umkristallisiert 

Ausbeute: 4,8 g (77,6% der Theorie) 

25 DC-System I: R f = 0,16 

HPLC-System I: R, = 4,07 min 

( + ) FAB-MS: m/z = 387 M + H 



Beispiel 2 

1-[2-(2-Carboxy-4-chlorphenyl)amino-2-oxoethyl]-4-(2-oxo-1-benzimidazolinyl)piperidin 



40 




7,94 g (32 mmol) der Verbindung aus Beispiel II und 8,26 g (40 mmol) 4-(2-Oxo-1-benzimidazolinyl)- 
45 piperidin (Aldrich) werden in 120 ml DMF vorgelegt. Die Mischung wird mit 5,52 g (40 mmol) Kaliumcarbo- 
nat und 0,45 g (3 mmol) Natriumjodid versetzt und. uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Der Ansatz 
wird mit 600 ml H 2 0 verdunnt und das Produkt durch Zutropfen von 33 ml 1 N Salzsaure bei pH 5 
ausgefallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit 300 ml Diethylether verruhrt und im Hochvakuum 
getrocknet. 

50 Ausbeute: 12,3 g (89,4% der Theorie) 

DC-System I: R t = 0,36 

DC-System III: R t = 0,25 

DC-System V: R, = 0,39 

HPLC-System I: R, = 0,93 min 
55 HPLC-System II; R, = 4,565 min 

( + ) FAB-MS: m/z = 429/431 (M + H) 
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Beispiel 3 

1-[2-(2-Aminophenyl)amino-2-oxoethylH-(2-oxo-1-ben2imida20linyl)piperidin 




p- 



4 g (10,12 mmol) 1-[2-(2-Nitrophenyl)amino-2-oxo-ethyl]-4-(2<^ werden in 40 

ml DMF gelost. Nach Zugabe von 400 mg Pd/C 10% (Aldrich) hydriert man bei 3 bar bis zur vollstandigen 
Abreaktion (DC). Man filtriert vom Katalysator und zeiht alles Losemittel am Hochvakuum ab. Das 
Rohprodukt wird mehrmals mit Methanol koevaporiert Die erhaltenen Kristalle werden in Methanol verrUhrt, 
abgesaugt und bei 30 • C im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 3,1 g (83,8% der Theorie) 

DC-System II: R t = 0,47 

DC-System IV: R t = 0,51 

HPLC-System I: R, = 1,77 min 

( + ) FAB-MS: m/z 366 (M + H) 

Beispiel 4 

1-[2-(4-Amino-2-chlorphenyl)amino-2-oxoethylH-(2-oxo-1-benzimidazolinyl)piperidin 



hUN 




o 

A 




4,29 g (10 mmol) 1-[2-(2-Chlor-5-nitrophenyl)amino-2-oxoethyl]-4-(2-oxo-1-benzimidazolinyl)piperidin, 3,21 g 
(60 mmol) Ammoniumchlorid, 10 ml Wasser und 60 ml Methylglykol werden zusammengegeben und die 
Suspension unter Ruhren auf 110*C erhitzt. Nach Zugabe von 20 ml DMF und 3,35 g (60 mmol) 
Eisenspane wird die Mischung 1 h am RuckfluB gekocht. Das Losemittel wird vollstandig im Hochvakuum 
abgezogen. Der Ruckstand wird mit 150 ml Dichlormethan und 100 ml Wasser verruhrt und abfiltriert. Das 
Filtrat wird im Scheidetrichter separiert, und die Wasserphase noch zweimal mit Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und vom Losemittel abrotiert. Der erhaltene Feststoff wird mit Diethylether 
verruhrt, abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 480 mg (12% der Theorie) 
Der in DichlormethanAA/asser unlosliche Feststofl wird mit 150 ml Methanol heiB ausgerUhrt, abfiltriert und 
mit 50 ml heifiem Methanol nachgewaschen. Die Filtrate werden zur Trockene eingeengt und der Ruckstand 
nach Verreiben mit Diethylether abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 2,48 g (62% der Theorie) 

Gesamtausbeute: 2,96 g (74% der Theorie) 

DC (9/1): R, = 0,43 

HPLC: 2,11 min 
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( + ) FAB-MS: m/z 400/402 M + H 

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Verbindungen werden analog der Vorschriften der Beispiele 1 - 4 und 
ausgehend von den entsprechenden Haloacetamidderivaten und 4-(2-Oxo-1-benzimidazolinyl)piperidin (Ah 
drich, Jansen) hergesiellt. 

5 Die verwendeten Halbacetamidderivate werden analog Beispiele I und II aus den entsprechenden Arylami- 
nen und Brom- bzw. Chloracetylchlorid synthetisiert. Einige der Haloacetamidderivate wurden zugekauft (Fa. 
Bader) 

Die eingesetzten Arylamine sind entweder kommerziell erhaltlich Oder werden nach bekannten Methoden 
(Houben-Weyl) - gegebenenfalls uber die Nitroverbindung als Vorstufe - hergestellt. Die Reduktion der 
70 Nitro- zur Aminogruppe erfolgt beispielsweise durch katalytische Hydrierung oder durch Umsetzung mit 
unedlen Metallen wie Eisen oder Zink. 
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Patentanspruche 

1. Substituierte (2-Oxo-l -benzimidazolinyl)-piperidine der allgemeinen Formel (I) 
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->/ y~N* ~NH 
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5 



(I) 



70 



75 



20 
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35 



40 



45 



50 



in welcher 
A 



R 1 und R 2 
R 3 

R 4 und R 5 
R 4 und R 5 



R 13 und R 14 
R 6 

R 7 und R 8 



R 15 

R 9 und R 10 



55 



D 

R 11 und R 12 
und deren Salze. 



fur Ary! mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 4-fach 
gleich Oder verschieden durch Halogen, Carboxy, Nitro, Hydroxy, Trifluormethyl, 
Cyano, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl Oder Alkylthio 
mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, durch Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffato- 
men Oder durch eine Gruppe der Formel -P(0)-(0R 1 )(0R 2 ), -COR 3 , -CO-NR 4 R 5 , 
-SO2R 6 , -NR 7 R 8 , -S0 2 NR 9 R 10 , -D-R 11 Oder -N = NR 12 substituiert ist, 
worin 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Morpholin Oder 
Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffato- 
men, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl, Carboxy, Pyridyl oder durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten Heterocy- 
clus mit bis zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N oder O bilden, der im 
Fall, da6 ein weiteres Stickstoffatom im Ring vorliegt, gegebenenfalls auch uber 
dieses, bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Benzyl, Formyl, Carboxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, 
Benzyloxycarbonyl oder durch einen Rest der Formel -CH2-CO-NR 13 R 14 substituiert 
ist, 
worin 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der 
Formel -C(S)-NR 15 R 16 bedeuten, 
worin 

Wasserstoff oder Methyl bedeutet 
und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder einen 5- bis 6-gliederigen, gesattigten 
oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 weiteren Heteroatomen aus der Reihe 
S, N oder 0 bedeuten, wobei die Cyclen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Halogen substituiert ist 
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Verbindungen der allgemeinen Formel (l) f gemaB Anspruch 1 
in welcher 

A fur Phenyl oder Naphthyl stent, die gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder 

verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Carboxy Nitro. Hydroxy, Trifluormethyl, 
Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Alkyrthio 
mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen, durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder durch eine Gruppe der Formel -PfOMOR'XOR 2 ), -CO-R 3 , -CO-NR 4 R 5 , -SO2R 6 , 
-NR 7 R 8 , -S02NR 9 R 10 , -D-R 11 Oder N = N-R 12 substituiert sind, 
worin 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Morpholin oder 

Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
das gegebenenfalls durch Phenyl, Carboxy, Pyridyl oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin-, Morpholin- oder Piperidinring 
bilden, die gegebenenfalls im Fall des Piperazinrings, gegebenenfalls auch uber das 
Stickstoffatom, bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Benzyl, Formyl, Car- 
boxy, geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men, Benzyloxycarbonyl oder durch einen Rest der Formel -CH 2 -CO-NR 13 R 14 
substituiert ist, 
worin 

R 12 und R 14 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin-, Piperidin- oder Pyrrolidinring 
bilden, 

R6 Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der 
Formel -C(S)-NR l5 R 16 bedeuten, 
worin 

R15 Wasserstoff oder Methyl bedeutet 

und 

rib geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

rs U nd R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder einen Pyrimidin-, Pyridyl-, Thiazolyl- 
oder 1,2,4-Thiadiazolylring bedeuten, wobei die Cyclen gegebenenfalls durch Hy- 
droxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

D ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor oder Brom substituiert ist 

und deren Salze. 



Verbindungen der allgemeinen Formel (I), gemafi Anspruch 1 
in welcher 

A fur Phenyl oder Naphthyl steht, die gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder 

verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Jod, Carboxy, Nitro, Hydroxy, Trifluormethyl, 
Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Alkylthio 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
Oder durch eine Gruppe der Formel -P(0)-(OR 1 )(OR 2 ), -CO-R 3 , -CO-NR 4 R 5 , -S0 2 R 6 . 
-NR 7 R 8 , -S0 2 NR 9 R 10 , -D-R 11 oder -N = N-R 12 substituiert sind, 
worin 

ri und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4. Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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R3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Morpholin Oder 

Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl, Carboxy. Pyridyl Oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 
oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin-, Morpholin- oder Piperidinring 
bilden, die gegebenenfalls im Fall des Piperazinrings, gegebenenfalls auch uber das 
Stickstoffatom, bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Benzyl, Formyl, Car- 
boxy, geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffato- 
men, Benzyloxycarbonyl oder durch einen Rest der Formel -CH 2 -CONR 13 R 14 
substituiert ist, 
worin 

R 13 und R u gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin-, Piperidin- oder Pyrrolidinring 
bilden, 

R6 Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der 
Formel -C(S)-NR 15 R 16 bedeuten, 
worin 

r 1 * Wasserstoff oder Methyl bedeutet 

und 

rig geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder einen Pyrimidin-, Pyridyl-, Thiazolyl- 
oder 1,2,4-Thiadiazolylring bedeuten, wobei die Cyclen gegebenenfalls durch Hy- 
droxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

D ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor oder Brom substituiert ist 

und deren Salze. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I), gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

A-NH-CO-CHz-L (II) 

in welcher 

A die in den Anspruchen 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat 
und 

L fur eine typische Abgangsgruppe, vorzugsweise fur Chlor oder Brom steht, 
mit 4-(2-Oxo-1-benzimidazolinyl)-piperidin oder Formel (III) 



HN Vn\h 



\_J (HI). 
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in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder Hilfsstoffes umsetzt, 

und gegebenenfalls die unter A aufgefuhrten Substituenten nach ublichen Methoden, wie beispielswei- 

se Alkylierung, Acyclierung, Verseifung, Hydrierung, Amidierung Oder Sulfonamidierung derivatisiert. 

5 5. Arzneimitlel enthaltend eine Oder mehrere Verbindungen aus den Anspruchen 1 bis 3. 

6. Verwendung der Verbindungen aus den Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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